esp@cenet — Bibliographic data 



Page 1 of 1 



Stoffzusammensetzung zur Gewebebildung 



Publication number: DE19812195 (A1) 
Publication date: 1999-09-30 
Inventor(s): STORCH UWE [DE] 

Applicant(s): STORCH UWE [DE] 

Classification: 

- international: A61K38/18; A61K38/19; A61L24/00; A61L26/00; A61L27/18; 

A61L27/56; C08G18/12; C08G18/73; C08J9/32; C08K3/32; 
A61K36718; A61K36719; A61L24/00; A61L26/00; A61L27/00; 
C08G18/00; C08J9/00; C08K3/00; (IPC1-7): A61L27/00; 
A61K38/27; C08G18/10; C08G18/32; C08J9/26; C08J9/32; 
C08G18/10; C08G1 01/00 

- European: A61 K38/1 3H; A6 1 K38/1 9A; A6 1 L24/00H8; A61 L25/00B4; 

A61 L27/1 8; A61 L27/56; C0SG1 8/1 2; C0SG1 8/73; C08J9/32; 
C08K3/32 

Application number: DE1 9981 01 21 95 1 998031 9 
Priority number(s): DE1 9981 01 21 95 1 998031 9 



Also published as: 

11 DE1 981 21 95 (C2) 
H EP1 064032 (A2) 
H EP1064032 (B1) 
H WO9947097 (A2) 
H WO9947097 (A3) 



Cited documents: 

DE19610715(C1) 
DE3644588 (C1) 
DE3525731 (A1) 
US5728157 (A) 
US5718916(A) 



more » 



Abstract of DE 19812195 (A1) 

The invention relates to a material composition for the formation of tissue in the human and animal 
body. Said composition is polymerized as a foam with open pores in which the forming tissue grows. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine polymerisierbare 
Stoffzusammensetzung zur Gewebebildung im menschli- 
chen und tierischen Korper. 5 

Eine solche Stoffzusammensetzung, die zu einem biode- 
gradicrbarcn Polyurcthan auspolymcrisicrt, ist bckannt 
(EPO 531 487 Bl). Mit ihr wird ein Implantat hergestellt, 
das insbesondere zur Auffiillung parodontaler Knochenta- 
schen, Augmentation am Kieferknochen, als endodontische 10 
Fiillung und zur Beseitigung von Knochendefekten verwen- 
det wird. Dazu enthalt es Hydroxylapatit als Fiillstoff. 

Die Wirkungsweise des Implantats beruht darauf, daB das 
Polyurethan-Implantat mit der Zeit hydrolysiert und resor- 
biert wird, so daB das Knochengewebe entsprechend nach- 15 
wachsen kann. DemgemaB sollte die Resorptionsgeschwin- 
digkeit des Implantats moglichst der Proliferationsge- 
schwindigkeit des Knochengewebes entsprechen. Tatsach- 
lich weist Polyurethan jedoch eine erheblich langsamere Re- 
sorptionsgeschwindigkeit auf. Es sind zwar die verschieden- 20 
sten Anstrengungen unternommen worden, die Resorptions- 
geschwindigkeit des Polyurethan-Implantats zu erhohen, 
von einer der Gewebeproliferation entsprechenden Resorp- 
tionsgeschwindigkeit ist man jedoch noch weit entfernt. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein medizinisches Implantat 25 
bereitzustellen, das die Gewebebildung nicht wesentlich be- 
hindert. 

Dies wird erflndungsgemaB mit der im Anspruch 1 ge- 
kennzeichneten Stoffzusammensetzung erreicht. In den An- 
spriichen 12, 16, 18 und 19 sind vorteilhafte Ausgestaltun- 30 
gen der erfindungsgemaBen Stoffzusammensetzung wieder- 
gegeben. In den Anspriichen 13 bis 15 sowie 17 und 20 sind 
bevorzugte Verwendungen der erfindungsgemaBen Stoffzu- 
sammensetzung angegeben. 

Mit erfindung s gem aBer Stoffzusammensetzung wird ein 35 
Implantat gebildet, das aus einem offenzelligen Schaum be- 
steht, also einem Polymerisat mit interkonnektierten, d. h. 
miteinander kommunizierenden Poren und dergleichen 
Hohlraumen. Diese Hohlraume werden vom Gewebe des 
Implantationsortes entsprechend der Turnover- oder Prolife- 40 
rationsrate des Gewebes durchwachsen. 

Der durch die Erfindung erzielte Vorteil liegt also einer- 
seits in der plastischen Implantation der polymerisierbare 
Stoffzusammensetzung und in der dadurch erleichterten An- 
passung an den Implantation sort, und andererseits darin, daB 45 
der hochgradig interkonnektierende Schaum sofort vom Ge- 
webe durchwachsen werden kann. 

Der offenporige Schaum besteht vorzugsweise aus einem 
biologisch degradierbaren Kunststoff. Er wird damit insbe- 
sondere von den Hohlraumen her abgebaut. Durch die groBe 50 
innere Oberflache, die durch die Hohlraume gebildet wird, 
erfolgt eine so rasche Resorption des Kunststoffs, dass die 
Gewebebildung praktisch nicht behindert wird. 

Als biologisch abbaubarer, offenzelliger Schaum wird 
vorzugsweise Polyurethan-Schaurn verwendet. 55 

Die Hydrolysebestandigkeit und Abbaurate des Polyure- 
than-Schaums hangt von der verwendeten Polyol-Kompo- 
nente ab. Versuche hierzu haben folgende Rangfolge in der 
Hydrolyscstabilitat crgcbcn: 

60 

Polyether > Polycarprolactone > Polyester 

Der hydrolytische Zerfall der Estergruppen wird durch 
saures Milieu begiinstigt und verlauft wie folgt: 

65 
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-C-O- + H 2 0~^ -OH + HO-C- 

Dadurch, daB bcim Hydrolyscvorgang cndstandigc Car- 
bonsauregruppen entstehen, ist der Vorgang autokatalytisch. 
Bei Polyetherurethanen wird vorwiegend die Urethang- 
ruppe selbst hydrolysiert. Dabei entstehen zwei kurzere Ket- 
ten. Die eine besitzt eine endstandige Hydroxylgruppe, die 
andere endet aminofunktionell. 

~(0-CH 2 ) 4 ) n )-0-CO-NH-R-NH-CO-0~ + H 2 0^~(0- 
(CH 2 ) 4 ) n -OH + H 2 N-R-NH-CO-0~ + C0 2 

Durch den Zerfall von beigefugtem Poly acrid- Oligomer 
werden in Abhangigkeit von der Kettenlange desselben und 
seines Massenanteiles diese Prozesse beschleunigt. Gleiches 
gilt allgemein fur die Freisetzung von Sauren, z. B. Phos- 
phorsaure aus Hydroxylapatit. Durch oben beschriebenen 
Mechanismen sowie Vernetzungsgrad, Rristallinitat, Poren- 
groBe und Polymerisationsgrad ist die Degradationsge- 
schwindigkeit des Werkstoffes einstellbar. 

Da aromatische Gruppen eine karzinogene Wirkung be- 
sitzen konnen, werden erflndungsgemaB vorzugsweise zur 
Herstellung des Polyurethan-Schaums nur solche Polyol- 
oder Polyamin-Komponenten sowie nur solche Polyisocya- 
nat-Komponenten verwendet, die keine aromatischen Grup- 
pen aufweisen. 

Als Polyol-Kornponenten werden vorzugsweise langket- 
tige aliphatische Verbindungen mit zwei oder drei Hydro- 
xylgruppen mit einem Molekulargewicht zwischen 200 und 
600 eingesetzt, insbesondere Diolester, ferner vorzugsweise 
Ricinusol oder Castorol. Dabei zeichnen sich Poly ure thane, 
die unter Verwendung von Castorol hergestellt werden, 
durch eine starke Gewebsadhasion aus, also durch Ortsstan- 
digkeit des Implantationsmaterials, was in Abhangigkeit des 
Implantationsortes unter chirurgischen Aspekten wiin- 
schenswert ist. 

Die Isocyanatgruppen des Polyisocyanats sind vorzugs- 
weise durch wenigstens drei Methylengruppen voneinander 
getrennt. So hat sich Trimethylendiisocyanat als geeignet er- 
wiesen. Ferner Diisocyanatcarbonsauren, beispielsweise 
2,6-Diisocyanathexansaure, die aus Lysin herstellbar ist. 

Das Polyurethan wird aus einem Prapolymer aus der 
Polyol- bzw. Polyamin-Komponente einerseits und der Po- 
lyisocyanat-Komponente andererseits erhalten. Sowohl die 
Prapolymerisation wie die anschlieBende Polymerisation 
des Prapolymeren zum Polyurethan erfolgen in Masse, also 
ohne Verwendung von (toxischen) Losungsmitteln. 

Die Polymerisation des Prapolymer kann chemisch oder 
durch Bestrahlung initiiert werden. Zur chemischen Initiie- 
rung kann beispielsweise Wasserstoffperoxid verwendet 
werden. 

Nach Initiierung der Polymerisation des Prapolymeren 
wird das Polyurethan bildende Gemisch plastisch implan- 
tiert. Um die Offenporigkeit des plastisch implantierten Po- 
lyurcthans zu erhalten, kann die Polyisocyanat-Komponcntc 
in einem solchen IJberschuB eingesetzt werden, daB wah- 
rend der Polymerisation des Polyurethans Kohlendioxid 
freigesetzt wird, das die Poren des Polyurethan-Schaums 
bildet. Das Molverhaltnis der Isocyanatgruppen der Polyiso- 
cyanat-Komponente zu den Hydroxylgruppen der Polyol- 
Komponente (oder gegebenenfalls zu den Aminogruppen 
der Polyamin-Komponente) betragt deshalb vorzugsweise 
mehr als zwei. Statt eines Polyisocyanat-Uberschusses kann 
zur Porenbildung auch ein Schaummittel verwendet werden, 



DE 198 12 195 A 1 



3 

das wahrend der Polymerisation des Polyurethans Kohlendi- 
oxid oder ein anderes nicht toxisches Gas bildet. 

Um einen steiferen Polyurethan-Schaum zu erhalten, hat 
es sich als vorteilhaft erwiesen, dem Prapolymer vor dessen 
Polymerisation ein aliphatisches Diisocyanat mit wenig- 5 
stens drei Methylengruppen zwischen den beiden Isocyanat- 
gruppcn zuzusctzcn, insbcsondcrc die crwahntc 2,6-Diiso- 
cyanathexansaure. Ein steifer Schaum ist beispielsweise bei 
einem Knochenaufbau, etwa einer Augmentation im Kiefer- 
knochen, erwunscht. 10 

Zur Porenbildung werden der polymerisierbaren Stoffzu- 
sammensetzung ferner vorzugsweise wasserlosliche Fest- 
stoffpartikel zugesetzt, insbesondere Salze, wie Alkali- oder 
Erdalkali-Chloride oder Sulfate, wie Glucose. Die Feststoff- 
partikel werden aus dem implantierten Polymerisat heraus- 15 
gelost. Die wasserloslichen Feststoffpartikel dienen insbe- 
sondere zur Verbindung der Blasen innerhalb des Polymeri- 
sat, die durch das Gas gebildet werden, das wahrend der Po- 
lymerisation entsteht. Die Menge der wasserloslichen Fest- 
stoffpartikel kann beispielsweise 10 bis 60 Vol.-% des Im- 20 
plantats betragen. 

Das Porenvolumen des Schaumes sollte einerseits groB 
genug sein, um die Gewebeproliferation nicht zu beeintrach- 
tigen, andererseits muB der Schaum eine hinreichende Fe- 
stigkeit besitzen. DemgemaB sollte das Porenvolumen des 25 
Schaums mindestens 30 Vol.-%, insbesondere mindestens 
50 Vol.-% betragen. Die durchschnittliche PorengroBe kann 
200 bis 600 um betragen, insbesondere 350 bis 450 um. 

Die PorengroBe kann unterschiedlich sein. Falls das Ge- 
webe ein Knochengewebe ist, kann die PorengroBe ahnlich 30 
der Eroffnungszone des hyalienen Knorpels bei der enchon- 
tralen Ossifikation beispielsweise 200 bis 600 um betragen, 
wahrend die Zwischenverbindungen der Poren entspre- 
chend dem Querschnitt der Osteoklasten und Osteoblasten 
einen Durchmesser von weniger als 400 um besitzen sollten. 35 

Falls ein Gewebe mit langsamer Proliferationsgeschwin- 
digkeit, z. B. Knochengewebe gebildet werden soli, das an 
ein Gewebe mit hoher Proliferationsgeschwindigkeit, bei- 
spielsweise Bindegewebe angrenzt, muB verhindert werden, 
daB das Bindegewebe in den Schaum hineinwachsen kann. 40 
Dies wird vorzugsweise dadurch erreicht, daB der offenpo- 
rige Schaum auf der von dem zu regenerierende Gewebe ab- 
gewandten Seite eine geschlossene Haut bildet. Eine solche 
Haut bildet sich haufig von selbst an der freien Oberflache 
der implantierten Stoffzusammensetzung wahrend der Poly- 45 
merisation. Sie kann jedoch auch beispielsweise durch me- 
chanisches Glatten der freien Oberflache wahrend der Poly- 
merisation erzeugt werden. 

Wenn mit dem erfindungsgemaBen Implantat ein Kno- 
chengewebe gebildet werden soil, kann die polymerisier- 50 
bare Stoffzusammensetzung ein Knochenersatz-Material als 
Fiillstoff erhalten, insbesondere Hydroxylapatit, Tricalcium- 
phosphat, Aluminiumoxid-Keramiken, aber auch sogenann- 
tes Bioglas. 

Ein wichtiger Aspekt des erfindungsgemaBen Implantats 55 
besteht darin, daB es als Wirkstoff-Carrier verwendet wer- 
den kann. Dazu werden der polymerisierbaren Stoffzusam- 
mensetzung Hohlkugelchen zugesetzt, die den Wirkstoff 
cnthaltcn. Der Wirkstoff wird damit ortsstandig vcrtcilt. Die 
Wirkstoffe oder Botenstoffe konnen aber auch in die vorste- 60 
hend beschriebenen wasserloslichen Feststoffpartikel einge- 
lagert sein und durch deren Auflosung freigesetzt werden. 

Die Hohlkugelchen miissen einerseits eine hinreichende 
chemische Stabilitat besitzen, damit sie bei der Polymerisa- 
tion nicht zerstort werden. Falls ein Polyurethan-Schaum 65 
gebildet wird, ist dies insbesondere bei Wirkstoffen von Be- 
deutung, die Amin- oder dergleichen Gruppen besitzen, die 
mil der Polyisocyanat-Komponente reagieren konnen. Zum 
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anderen miissen die Hohlkugelchen resorbier- bzw. biode- 
gradierbar sein, damit der Wirkstoff freigesetzt werden 
kann. Dazu konnen die Hohlkugelchen beispielsweise aus 
Polyhydroxybuttersaure, Polylactid aber auch aus biodegra- 
dierbarem Polyurethan bestehen. 

Der Wirkstoff kann ein klassisches Arzneimittel, bei- 
spielsweise cin Antibiotikum, wie Tctracyclin, ein Corticoid 
oder dergleichen sein. 

Um die Gewebebildung zu beschleunigen, wird als Wirk- 
stoff jedoch vorzugsweise ein Gewebehormon verwendet, 
insbesondere von der Gruppe der Amelogine sowie 
BM(bone morphogenetic)-Proteine. Das Hauptproblem der 
klinischen Anwendung der Gewebshormone, das in deren 
Ortsstandigkeit bzw. Plazierung beruht, wird durch das er- 
findungsgemaBe Implantat gelost. 

Denn das erfindungsgemaBe Implantat kann, wenn es zur 
Knochenbildung eingesetzt wird, insbesondere zur Auffiil- 
lung parodontaler Knochentaschen, Augmentation an Kie- 
ferknochen, zur endodontischen Fiillung und zur Beseiti- 
gung von Knochendefekten verwendet werden. Auch kann 
das erfindungsgemaBe Implantat zur Osteoporose-Behand- 
lung eingesetzt werden, insbesondere konnen die Wirbel- 
korper der Osteoporose-Patienten mit der erfindungsgema- 
Ben, zu einem Schaum polymerisierbaren Stoffzusammen- 
setzung gefullt werden, wobei die Zusammensetzung, wie 
vorstehend erwahnt, in biodegradierbare Hohlkugelchen 
oder in die besagten wasserloslichen Feststoffpartikel einge- 
schlossene Gewebehormone enthalten kann. 

Die erfindungsgemaBe Stoffzusammensetzung ist jedoch 
nicht nur zur Herstellung von Implantaten zur Regenerie- 
rung bzw. Bildung von Knochengewebe geeignet. Sie kann 
beispielsweise auch als Verband verwendet werden, insbe- 
sondere fur Brandverletzungen der Haut. Durch die Brand- 
verletzung der Haut wird namlich dem darunterliegenden 
Gewebe Wasser entzogen. Durch Auftragen der erfindungs- 
gemaBen Stoffzusammensetzung auf die Haut wird dieser 
Wasserentzug gestoppt. Zudem kann sich die Haut durch 
Einwachsen in den Schaum schnell regenerieren. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit der erfindungsge- 
maBen Stoffzusammensetzung sind Implantate zur Tumor- 
behandlung. Dazu wird nach Entfernung des Tumorgewebes 
die erfindungsgemaBe Zusammensetzung irnplantiert, wo- 
bei sie als Carrier zur Abgabe des Tumornekrose-Faktors 
ausgebildet ist, also biodegradierbare Hohlkugelchen ent- 
halt, die Tumornekrose-Faktor enthalten. 

Wenn die Hohlkugelchen oder wasserloslichen Feststoff- 
partikel Neurotransmitter enthalten, kann die erfindungsge- 
maBe Stoffzusammensetzung ferner auch fur diesen Wirk- 
stoff als Carrier verwendet werden. Damit kann Nervenge- 
webe regeneriert werden. So kann beispielsweise durch mi- 
kroinvasive Chirurgie die erfindungsgemaBe Stoffzusam- 
mensetzung an den betreffenden Stellen im Gehirn irnplan- 
tiert werden, z. B. um Epilepsie zu behandeln. Zudem kann 
die Stoffzusammensetzung zu einem elektrisch leitfahigem 
Schaum bzw. Kunststoff auspolymerisieren, der nur bedingt 
abbaubar ist. 

Bei spiel 1 
10 Gewichtsteile Castorol 

26 Gewichtsteile eines Diolesters (mittleres Molekularge- 
wicht etwa 400) 

80 Gewichtsteile Trimethylendiisocyanat 

15 Gewichtsteile Hydroxylapatit (Marke "Bio-Oss" der 

Firma Geistlich) 

5 Gewichtsteile Hohlkugelchen aus Polymilchsaure, die 
Amelogine (Handelsname "Emdogain") oder BMP enthal- 
ten 
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50 Gewichtsteile Kaliumchlorid 

werden in einem Wasserbad bei etwa 40°C vermischt, um 
ein Polyurethan-Prepolymeres zu bilden. 

Zu etwa 2 g des so hergestellten Prepolymeren Gemischs 5 
werden zwei Tropfen 30%iges wassriges Wasserstoffper- 
oxid gcgcbcn, um die Polymerisation des Prepolymeren zu 
initiieren. Das Gemisch nimrnt eine hoch viskose, honigar- 
tige Konsistenz an und kann damit gut implantiert werden. 

10 

Bei spiel 2 

Auffullung paratontaler Knochentaschen 

Die paratontale Knochentasche entsteht im Rahmen fort- 15 
gesehrittener paratontaler Erkrankung als Folge einer wie- 
derkehrenden bakteriellen Infektion. Sie liegt im Grenzbe- 
reich zwischen Zahnwurzelzement, desmodontalern Faser- 
apperat, Knochen und dem angehefteten Bindegewebe der 
Gingiva. Die operative Behandlung beginnt mit der Entfer- 20 
nung der pathogenen Keime, deren Konkrementen und des 
Granulationsgewebes. Die Regenerationsfahigkeit aller ein- 
zelnen o. g. Gewebe ist durch unterschiedliche Verfahren 
medizinisch nachgewiesen. Nach operativer Darstellung fin- 
den sich Paratonaldefekte unterschiedlichster Gestalt. Diese 25 
werden mit der polymerisierenden Stoffzusammensetzung 
honigartiger Konsistenz nach dem Beispiel 1 aufgefullt. 
Wahrend dem Auspolymerisieren am Implantationsort wird 
die Zusammensetzung aufgrund des hohen Polyisocyanat- 
Uberschusses beim Auspolymerisieren aufgeschaumt. Der 30 
gebildete Polyurethanschaum weist an seiner freien Oberfla- 
che eine geschlossene Haut auf. 

Die Knochengewebsregeneration wird durch die Offen- 
zelligkeit gerichtet, wobei die gebildete Haut eine Abschir- 
mung gegeniiber dem angrenzenden Gewindegewebe dar- 35 
stellt und somit eine gerichtete Regeneration des Knochen- 
gewebes erlaubt. Das Material ist resorbierbar. 

Durch die Hohlkugelchen in dem Schaum wird das Ame- 
login oder BMP in der Polyurethanmatrix ortsfestgebunden. 
Desweiteren entwickelt die Polyurethanmatrix eine starke 40 
Adhasion an die Umgebung, welche auf die Verwendung 
des Castorols zuruckzufiihren ist. Die adhasiven Eigen- 
schaften ermoglichen eine gute Stabilisierung des rnargina- 
len Fibrinkoagels, sowie eine Anheftung des Mukoperiost- 
lappens. 45 

Damit werden komplikationslosere Heilungsvorgange er- 
reicht. Die bioaktive Oberflache sorgt fur die Ausbildung 
funktionell ausgerichteter desmondontaler Faserbiindel. 

Als Heilungsergebnisse linden sich desweiteren eine 
Osteoneogenese, Zementbildung und eine Anheftung des 50 
margin alen Parodonts. 

Beispiel 3 

Augmentation am Kieferknochen 55 

Der Verlust des Alveolarfortsatzes bei langerer Zahnlo- 
sigkeit macht eine suffiziente Prothetik unmoglich und er- 
fordcrt cine Augmentation am oder cine Implantation in den 
Knochen. Neben den bisher beschriebenen Eigenschaften ist 60 
eine Langzeitstabilitat der Matrix erforderlich, da der neuge- 
bildete Knochen alleine wieder starken Resorptionsprozes- 
sen ausgesetzt ist. Bei der enossalen Implantation bestehen 
oft Platzproblerne. Hier kann die erfindungsgemaBe Stoffzu- 
sammensetzung im Sinne einer gerichteten Knochenregene- 65 
ration-OP (GBR) eingesetzt werden. Der Polyurethan-An- 
teil dient auch hier dem Zweck, als Matrixsubstanz die Fiill- 
sloffpartikel des Zahnersatzmaterials zu verbinden und zu 



195 A 1 

6 

halten. Die adhasiven Eigenschaften fixieren das aufgetra- 
gene Material. Es erfolgt eine langsame Degradation des Po- 
lyurethans und ein sukzessiver Aufbau ortstandigen Kno- 
chengewebes durch gesteuerte Knochenregeneration. 

Patentanspriiche 

1. Polymerisierbare Stoffzusammensetzung zur Ge- 
webebildung im menschlichen und tierischen Korper, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zu einem Schaum 
mit offenen Poren auspolymerisiert, in die das sich bil- 
dende Gewebe hineinwachst. 

2. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der offenporige Schaum auf der 
von dem sich bildenden Gewebe abgewandten Seite 
eine geschlossene Haut bildet. 

3. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie Hohlkugelchen aus ei- 
nem resorbierbaren Material oder wasserlosliche Fest- 
stoffpartikel enthalt, die einen Wirkstoff enthalten. 

4. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie zur 
Bildung wenigstens eines Teils der Poren oder zur Ver- 
bindung der Poren wasserlosliche Feststoffpartikel ent- 
halt. 

5. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Po- 
lymerisation in Masse erfolgt. 

6. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein 
medizinisches Implantat bildet. 

7. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie zu 
einem offenporigen Polyurethanschaum auspolymeri- 
siert. 

8. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Polyolkomponente des Poly- 
urethans eine aliphatische Verbindung mit zwei oder 
drei Hydroxylgruppen und einem Molekulargewicht 
zwischen 100 und 600 ist. 

9. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Polyisocyanat-Kompo- 
nente eine aliphatische Verbindung mit wenigstens 
zwei durch mindetens drei Methylengruppen getrenn- 
ten Isocyanatgruppen ist. 

10. Stoffzusammensetzung nach einem der Anspriiche 
7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Molverhalt- 
nis der Isocynatgruppen der Polyisocyanat-Kompo- 
nente zu den Hydroxylgruppen der Polyolkomponente 
mindestens 2 betragt. 

11. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass der in den Hohlkugelchen enthal- 
tene Wirkstoff ein Gewebehormon ist. 

12. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein 
Knochenersatzmaterial enthalt. 

13. Verwendung der Stoffzusammensetzung nach ei- 
nem der vorstehenden Anspriiche zur Bildung von 
Knochcngcwcbc. 

14. Verwendung der Stoffzusammensetzung nach An- 
spruch 13 zur Auffullung paratontaler Knochenta- 
schen, Augmentation am Kieferknochen, als endodon- 
tische Fiillung, sowie zur Beseitigung von Knochende- 
fekten und zur Osteoporose-Behandlung. 

15. Verwendung der Stoffzusammensetzung nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 11 zur Regeneration der Haut. 

16. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlkugelchen als Wirkstoff 
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Tumornekrose-Faktor enthalten. 

17. Verwendung der Stoffzusammensetzung nach An- 
spruch 16 zur Tumorbehandlung. 

18. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlkiigelchen als Wirkstoff 5 
Neurotransmitter enthalten. 

19. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie einen elektrisch leitfahigen 
Schaum bildet. 

20. Verwendung der Stoffzusammensetzung nach An- 10 
spruch 18 zur Regeneration von Nervengewebe. 
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